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Bescheinigung 



Die MWG-BIOTECH AG in Ebersberg/Deutschland hat eine Gebrauchs- 
musteranmeldung unter der Bezeichnung 

"Probengeber" 

am 17. August 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Gebrauchsmusteranmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
G 01 N 35/10 der International Patentklassifikation erhalten. 
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Probengeber 

Die Erfindung betrifft einen Probengeber zum Auftragen von flussigen Proben auf 
einem Probenaufnahmebereich. 

Zur Ubertragung von sehr kleinen Probenmengen sind Probengeber bekannt, die 
eine Kapillare aufweisen, mit welcher eine flussige Probe angesaugt und an einen 
Probenbereich abgegeben werden kann. Der Probenbereich muB hierzu ein saugfa- 
higes Material aufweisen, das die Probenflussigkeit aus der Kapillare saugt. Die Ka- 
pillare dieser Probengeber ist ahnlich wie bei einer Fullfeder in ein dunnes Federblatt 
eingebracht. Mit einem solchen Probengeber konnen kleinste Mengen sehr exakt 
aufgenommen werden, da die Menge durch das Volumen der Kapillare exakt defi- 
niert ist. Es hat sich jedoch gezeigt, daB das Abgeben der in der Kapillare aufge- 
nommenen Probenmenge erhebliche Probleme bereitet, da das den Probenaufnah- 
mebereich bildende saugfahige Material eine sehr starke Saugwirkung besitzen muB, 
da ansonsten Reste der Probenflussigkeit in der Kapillare verbleiben. Diese Proben- 
geber mit Kapillare sind deshalb nur fur spezielle Probenaufnahmebereiche ver- 
wendbar und es ist zudem schwierig derartige Probengeber in einem automatisierten 
ProzeB einzusetzen, bei dem nicht immer Qberpruft wird, ob die in der Kapillare auf- 
genommene Probenflussigkeit vollstandig an den Probenaufnahmebereich uberge- 
ben wird. 

Aus der DE 197 00 626 A1 ist ein Membrankamm bekannt, der aus einem porosen 
Material, wie z.B. aus ejner mit Hydroxylgruppen beschichteten Nylonmembran, be- 
steht. Auf jeden einzelnen Zahn dieses Membrankammes soli jeweils eine Proben- 
menge aufgetragen werden, die etwa 0,2 bis 0,3 Mikroliter betragt. Das Probenmate- 
rial ist z.B. DNA in Formamid. Beim Ubertragen des Probenmaterials auf die Zahne 
dieses Membrankammes konnte mit dem bekannten Probengeber kein zufrieden- 
stellendes Resultat beim Ubertragen der Probenflussigkeit auf die einzelnen Zahne 
der Membrankamme erzielt werden. 
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Ferner sind Probengeber in Form von Spitzen bekannt, mit welchen es moglich sein 
soli zahflussige Medien dosiert zu ubertragen. Diese Probengeber haben sich jedoch 
bei der oben Beschriebenen Anwendung zum dosierten Ubertragen von Formamid 
nicht bewahrt, da keine Tropfen Oder nur kleinste Tropfen mit unterschiedlichsten 
Mengen daran haften bleiben. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, einen Probengeber zum Auftra- 
gen von flussigen Proben auf einen Probenaufnahmebereich zu schaffen, der ein- 
fach aufgebaut ist, kleine Probenvolumina (< 1 Mikroliter) sicher aufnehmen und si- 
cher auf einen Probenaufnahmebereich ubertragen kann, und der fur den automati- 
schen Betrieb geeignet ist, bei dem nicht jede Probenaufnahme und jede Probenab- 
gabe einzeln uberpruft werden kann. 

Die Aufgabe wird durch einen Probengeber mit den Merkmalen des Anspruchs 1 
gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspruchen an- 
gegeben. 

Der erfindungsgemaBe Probengeber zum Auftragen von flussigen Proben auf einen 
Probenaufnahmebereich ist aus einem Probengeberkorper ausgebildet, der eine 
Probenaufnahmeflache aufweist. Die Probenaufnahmeflache ist durch eine umlau- 
fende Kante begrenzt und mit einer Ausnehmung derart versehen, daf3 beim Eintau- 
chen der Probenaufnahmeflache ein Tropfchen einer flussigen Probe vorbestimmter 
GroBe an der Probenaufnahmeflache haftet und durch Aufsetzen der Probenauf- 
nahmeflache auf den Probenaufnahmebereich abgegeben wird. 

Versuche haben gezeigt, daB mit dem erfindungsgemaBen Probengeber die ge- 
wunschten Mengen an flussigen Proben sicher alleine durch Eintauchen der Proben- 
aufnahmeflache in die Flussigkeitsprobe aufgenommen und durch Aufsetzen auf den 
Probenaufnahmebereich abgegeben werden. Der Probenaufnahmebereich weist 
vorzugsweise eine gewisse Saugfahigkeit auf, die jedoch wesentlich geringer sein 
kann, als bei der Verwendung von den eingangs beschriebenen Probengebern mit 
Kapillare notwendig sind. 
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Der erfindungsgemaBe Probengeber ist sehr einfach ausgebildet, mit ihm wird die 
gewunschte zu ubertragende Probenmenge durch die Ausnehmung der Probenauf- 
nahmeflache festgelegt und sie ist Gberraschend exakt reproduzierbar. Die Proben- 
menge wird durch die physikalischen Eigenschaften, insbesondere deren Oberfla- 
chenspannung, der Probenflussigkeit beeinfluBt. Je groBer die Oberflachenspannung 
der Probenflussigkeit ist, desto groBer sind die mit dem erfindungsgemaBen Proben- 
geber ubertragenen Flussigkeitstropfchen. Bei der Bemessung der Ausnehmung der 
Probenaufnahmeflache ist deshalb die Art der Probenflussigkeit mit zu berucksichti- 
gen. 

Bei der Entwicklung der vorliegenden Erfindung sind unterschiedliche Arten von Pro- 
bengebern getestet worden, wie z.B. Pipettenspitzen, Stahlkapillaren, Glaskapillaren 
und diverse Probengeber mit langen Nuten Oder Kerben. Bei all diesen Probenge- 
bern bestanden die eingangs geschilderten Probleme bei der Ubertragung der Pro- 
benflussigkeit auf den Probenaufnahmebereich. 

Zudem wurde ein Probengeber getestet, der eine ebenflachige Probenaufnahmefla- 
che mit vorbestimmter GroBe aufweist, wobei die Flache aufgerauht worden ist. Die- 
se Ausfuhrungsform hat zwar eine sichere Ubertragung der Probenflussigkeit auf den 
Probenaufnahmebereich erlaubt, jedoch sind hiermit Probentropfchen unterschied- 
lichster GroBe beim Eintauchen in die Probenflussigkeit aufgenommen worden, so 
daB auch mit diesem Probengeber kein Obertragen einer reproduzierbaren Proben- 
menge mdglich ist. 

Nur der erfindungsgemaBe Probengeber hat zufriedenstellend die Anforderungen 
erfullt, so daB er auch in einem automatisierten ProzeB einsetzbar ist. 



Die Erfindung wird nachfolgend beispielhaft naher anhand den in den Zeichnungen 
dargestellten Ausfuhrungsbeispielen erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 einen erfindungsgemaBen Probengeber nach einem ersten Ausfuhrungs- 
beispiel in der Seitenansicht, 



Fig. 2 den Probengeber nach Fig. 1 im Langsschnitt, 
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Fig. 3 den Probengeber nach Fig. 1 in perspektivischer Ansicht mit Blickrichtung 
von schrag oben, 

Fig. 4 die Spitze des Probengebers nach Fig. 1 in einer vergroBert herausge- 
stellten Schnittansicht, 

Fig. 5 die Spitze des Probengebers nach Fig. 1 in einer perspektivischen Dar- 
stellung mit Blickrichtung von schrag unten, 

Fig. 6 einen Probengeber nach einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel in der Sei- 




tenansicht, 



Fig. 7 den Probengeber nach Fig. 7 im Langsschnitt, 

Fig. 8 den Probengeber aus Fig. 6 in perspektivischer Ansicht mit Blickrichtung 
von schrag oben, 

Fig. 9 eine vergroBerte Schnittdarstellung der Spitze des Probengebers aus Fig. 
6, 

Fig. 10 eine vergroBerte Darstellung der Spitze aus Fig. 6 in der Seitenansicht, 
| und 

Fig. 1 1 die Spitze des Probengebers aus Fig. 6 in perspektivischer Ansicht mit 
Blickrichtung von schrag unten. 



Die Fig. 1 bis 5 zeigen ein erstes Ausfuhrungsbeispiel des erfindungsgemaBen Pro- 
bengebers. Der erfindungsgemaBe Probengeber weist einen aus einer Aluminiumle- 
gierung ausgebildeten Probengeberkorper 1 auf , der aus einem stabformigen 
Schaftbereich 2, einem sich konisch verjungenden Ubergangsbereich 3 und einer 
sich an den sich konisch verjungenden Ubergangsbereich 3 anschlieBenden Spitze 4 
ausgebildet ist. Die Spitze 4 weist die Form eines Zylinders auf. Die Lange des 
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Schaftbereichs 2 betragt etwa 20 mm, die des Ubergangsbereichs 3 etwa 1 9 mm 
und die Lange der Spitze 4 ca. 2 mm. Der Durchmesser der Spitze betragt ca. 1 mm. 

Die freie Stirnseite der Spitze 4 bildet eine Probenaufnahmeflache 5. Im vorliegenden 
Ausfuhrungsbeispiel ist die Probenaufnahmeflache 5 kreisformig ausgebildet (Fig. 3, 
Fig. 5), so da(3 sie von einer kreisformigen Kante 6 begrenzt ist. Die Probenaufnah- 
meflache 5 ist mit einer kegelformigen Ausnehmung 7 versehen, die konzentrisch zu 
einer Langsachse 8 des Probengebers ausgebildet ist, wobei die durch die kegelfor- 
mige Ausnehmung gebildeten Kegelflachen an der die Probenaufnahmeflache 5 be- 
grenzenden Kante 6 enden. Der Winkel a, den die kegelformige Ausnehmung ein- 
schlieBt, liegt im Bereich von 90° bis 150° und betragt im dargestellten Ausfuhrungs- 
•^^^ beispiel 120°. Eine derartige Ausnehmung kann einfach mit einem Bohrwerkzeug 
W J§P hergestellt werden. Die mit einem Bohrwerkzeug hergestellte Ausnehmung 7 besitzt 
glatte Innenflachen, die bis auf ein Entgraten der Kanten keiner Nachbearbeitung 
bedurfen. Es hat sich gezeigt, daB eine glatt ausgebildete Probenaufnahmeflache 5 
vorteilhaft ist, da dies eine bessere Ubertragung der Probenflussigkeit vom Proben- 
geber auf einen Probenaufnahmebereich erlaubt. Wird die Ausnehmung 7 durch ein 
anderes Verfahren als Bohren erzeugt, bei dem die Oberflache aufgerauht wird, ist 
es zweckmaBig, daB die Oberflache z.B. durch Polieren geglattet wird. 

Vom oberen Ende des Schaftbereichs 2 ist konzentrisch zu Langsachse 8 eine Boh- 
rung 9 eingebracht, die sich bis in den Obergangsbereich 3 erstreckt. Im Bereich des 
^^^^ oberen Endes des Probenkorpers 1 ist senkrecht zur Bohrung 9 eine 'Gewindeboh- 
rung 10 eingebracht. In die Bohrung 9 kann eine Haltestange einer Betatigungsvor- 
richtung, wie z.B. eines Roboters zum Amplifizieren Oder Sequenzieren von DNAs 
eingesetzt und mittels einer in die Gewindebohrung 1 0 geschraubten Schraube fixiert 
werden. Der erfindungsgemaBe Probengeber wird mit der Probenaufnahmeflache 5 
nach unten weisend an der Betatigungsvorrichtung befestigt. 

Beim Betrieb wird der Probengeber mit seiner Probenaufnahmeflache 5 in ein Pro- 
benreservoir eingetaucht, wodurch sich ein Probentropfchen an der Probenaufnah- 
meflache 5 anlagert, dessen GroBe der Probenaufnahmeflache 5 und der Ausneh- 
mung 7 bestimmt ist. Das Probentropfchen haftet durch Benetzungskrafte, die in der 
Regel Van-der-Waals-Krafte sind, an der Probenaufnahmeflache 5. Der Probengeber 
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wird dann mit seiner Probenaufnahmeflache 5 auf einem Probenaufnahmebereich 
aufgesetzt, wobei er mit seiner Probenaufnahmeflache 5 auf den Probenaufnahme- 
bereich aufgedruckt wird. Hierdurch wird das an der Probenaufnahmeflache 5 haf- 
tende Probentropfchen auf den Probenaufnahmebereich vollstandig ubertragen. Bei 
tiefer ausgebildeten Ausnehmungen 7 kann es zweckmaBig sein, den Probenauf- 
nahmebereich weichelastisch, beispielsweise durch Vorsehen einer entsprechenden 
Unterlage zu gestalten, so daB dieser beim Aufdrucken des Probengebers in die 
Ausnehmung 7 gedruckt wird und vollstandig die darin enthaltene Probenflussigkeit 
aufnimmt. 

Es hat sich gezeigt, daB es zweckmaBig ist, die Tiefe der muldenfdrmigen Ausneh- 
mung 7 nicht groBer als 50 % des Durchmessers der Probenaufnahmeflache 5 aus- 
zubilden. - — — — 

Die Reinigung des erfindungsgemaBen Probengebers erfolgt durch Eindrucken in ein 
befeuchtetes Schaumstoffmaterial, wodurch die Ausnehmung 7 und die daran an- 
grenzenden Oberflachen des Probengebers gereinigt werden. Das Schaumstoffma- 
terial ist offenzellig ausgebildet und es wird mit Wasser befeuchtet. Es ist jedoch 
auch moglich ein Reinigungsmittel dem Wasser hinzuzusetzen. 

Die Figuren 6 bis 1 1 zeigen ein zweites Ausfiihrungsbeispiel des erfindungsgemaBen 
Probengebers, das im wesentlichen dem ersten Ausfuhrungsbeispiel entspricht, 
weshalb gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bezeichnet sind. Der einzige Un- 
terschied zum ersten Ausfuhrungsbeispiel liegt darin, daB der Zylinder der Spitze 4 
einen groBeren Durchmesser, namlich 1 ,5 mm, aufweist und die Spitze 4 im an der 
Probenaufnahmeflache 5 angrenzenden Bereich der Mantelflache des Zylinders zu 
zwei parallelen Flachen 11 abgeflacht ist (Fig. 9 bis 11). Die beiden abgeflachten 
Flachen 1 1 sind mit einem Abstand d von ca. 1 mm angeordnet. Hierdurch ergibt 
sich in der Ansicht von unten (Fig. 11) eine etwa rechteckformige Probenaufnahme- 
flache 5 mit kurzen ausgebogenen Seitenkanten. 



Das zweite Ausfuhrungsbeispiel weist gegenuber dem ersten Ausfuhrungsbeispiel 
eine groBere Probenaufnahmeflache 5 auf, weshalb hiermit auch groBere Proben- 
tropfchen aufgenommen werden. Der Abstand zwischen den parallelen Flachen 1 1 
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ist jedoch nicht groBer als der Durchmesser der Probenaufnahmeflache 5 des ersten 
Ausfuhrungsbeispieles, weshalb der Probengeber nach dem zweiten Ausfuhrungs- 
beispiel auch an raumlich eng begrenzten Probeaufnahmebereichen, wie z.B. den 
aus der DE 197 00 626 A1 bekannten Zahnen von Membrankammen angesetzt wer- 
den kann. 

Die Erfindung ist oben anhand zweier Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert worden. 
Sie ist selbstverstandlich nicht auf die konkrete Ausgestaltung der Ausfuhrungsbei- 
spiele beschrankt. Wesentlich fur die Erfindung ist, daB die Probenaufnahmeflache 5 
durch eine umlaufende Kante begrenzt ist, so daB deren Flache eindeutig definiert 
ist, wodurch auch das Probenaufnahmevolumen neben den weiteren Parametern, 
fc^^ wie der Tiefe und der Form der Ausnehmung 7 und der Art der Probenflussigkeit 
wgtY festgelegt ist. Die umlaufende Kante kann, wie bei den dargestellten Ausfuhrungs- 
beispielen durch eine Korperkante ausgebildet sein, bei welcher angrenzende Kor- 
perflachen des Probengeberkorpers im rechten Winkel Oder in einem kleineren Win- 
kel aneinander stoBen. Die Kante kann jedoch auch beispielsweise durch einen 
schmalen Ringsteg auf einer ebenen oder ausgewolbten Flache ausgebildet sein. 
Ein weiterer wesentlicher Aspekt der Erfindung ist die Ausnehmung, da hierdurch 
aufgrund der Haftungskrafte und der Oberflachenspannung der Probenflussigkeit 
zum einem ein sicheres Aufnehmen einer vorbestimmten Menge an Probenflussig- 
keit gewahrleistet wird und zum anderen das sichere Ubertragen auf einen Proben- 
aufnahmebereich sichergestellt wird. 
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Bezugszeichenliste 

1 Probengeberkorper 

2 Schaftbereich 

3 Ubergangsbereich 

4 Spitze 

5 Probenaufnahmeflache 

6 Kante 

7 Ausnehmung 

8 Langsachse 

9 Bohrung 

1 0 Gewindebohrung 

1 1 abgeflachte Flache 
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Schutzanspruche 

1 . Probengeber zum Auftragen von fliissigen Proben auf einen Probenaufnah- 
mebereich mit 

einem Probengeberkorper (1), der an seiner Stirnseite eine Probenaufnahmeflache 
(5) aufweist, die durch eine umlaufende Kante (6) begrenzt ist, und 
die Probenaufnahmeflache (5) mit einer Ausnehmung (7) derart versehen ist, daft 
beim Eintauchen der Probenaufnahmeflache (5) in ein Probenreservoir ein Tropfchen 
vorbestimmter GroBe einer flussigen Probe an der Probenaufnahmeflache (5) haftet 
und durch Aufsetzen der Probenaufnahmeflache (5) auf den Probenaufnahmebe- 
reich vollstandig abgegeben wird. 

V W 2. Probengeber nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Ausnehmung (7) als flache Ausnehmung (7) ausgebildet ist, das heiBt, daf3 
sie eine geringere Tiefe als Breite und vorzugsweise eine Tiefe von weniger als 50 % 
der Breite aufweist. 

3. Probengeber nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Probenaufnahmeflache (5) kleiner als 2 mm 2 und vorzugsweise kleiner als 1 
mm 2 ist. 

4. Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Ausnehmung (7) hohlkegelformig ausgebildet ist. 

5 Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Ausnehmung (7) hohlkugelsegmentformig ausgebildet ist. 

6. Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Ausnehmung (7) durch Bohren hergestellt ist. 
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7. Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Probenaufnahmeflache (5) poliert ist. 

8. Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Aufnahmeflache (5) durch eine freie Stirnflache des Probengeberkorpers (1) 
dargestellt wird, der als langgestreckter Korper ausgebildet ist. 

9. Probengeber nach Anspruch 8 ? 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Zylinderabschnitt mit zwei parallelen abgeflachten Wandungen (11) verse- 
hen ist. 

1 0. Probengeber nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die parallelen Wandungen (11) mit einem Abstand von 0,8 mm bis 1 ,2 mm aus- 
gebildet sind. 

1 1 . Probengeber nach einem der Anspruche 8 bis 1 0, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Zylinderabschnitt einen Durchmesser von 1 mm bis 2 mm aufweist, und vor- 
zugsweise einen Durchmesser von 1 ,2 mm bis 1 ,7 mm aufweist. 

12. Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Probengeber aus einer Aluminiumlegierung ausgebildet ist. 

13. Reinigungsvorrichtung fur einen Probengeber nach einem der Anspruche 1 bis 
12, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Reinigungsvorrichtung ein aus Schaumstoffmaterial bestehendes Teil ist. 
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Fig.11 



